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Physiologischer Weitblick ist gefragt. Hormone als Boten des
Fetts zur langfristigen Modulation von Hunger und Sättigung
Abstract
Leptin, insulin, and amylin are the so called adi− posity signals; they inform the brain about the amount
of fat deposited in the body. Leptin is produced and secreted directly by the fat cells, depending on the
amount of body fat, whereas insulin and amylin originate from the pancreas. All 3 adiposity signals
reduce food intake and increase energy release. Part of their effect is to increase the action of
physiological satiation sig− nals. If the amount of fat increases, however, lep− tin resistance often
develops. This explains why, for example, the regulation mechanisms trigge− red by leptin do not work
effectively in obese people. When used in combination, these hormo− nes achieve a greater reduction in
appetite and therefore body weight; they thus represent an in− teresting therapeutic option. Adiposity
signals influence other bodily functions too. Sufficiently high concentrations of leptin and insulin are
es− sential for successful reproduction. From a teleo− logical perspective, this seems to make a lot of
sense because reproduction (pregnancy, lacta− tion) is a process that requires a lot of energy, so that
sufficient energy reserves are beneficial.
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Zusammenfassung: 
Leptin, Insulin und Amylin gelten als sog. adiposity signals, d.h. sie informieren das Gehirn 
über die Grösse der Körperfettdepots. Während Leptin direkt im Fettgewebe synthetisiert und 
von dort in Abhängigkeit von der Grösse der Fettdepots ins Blut sezerniert wird, stammen 
Insulin und Amylin aus dem Pankreas. Alle drei adiposity signals reduzieren die 
Nahrungsaufnahme und steigern die Energieabgabe. Ein Teil ihrer Wirkung beruht 
offensichtlich auf der Verstärkung physiologischer Sättigungssignale. Mit steigender 
Fettmasse entwickelt sich allerdings eine Leptinresistenz. Dies erklärt, warum z.B. die durch 
Leptin ausgelösten Regulationsmechanismen bei Übergewicht nicht mehr effizient greifen. 
Kombiniert eingesetzt, bewirken diese Hormone im Tierversuch und beim Mensch allerdings 
eine stärkere Verzehrshemmung bzw. Reduktion des Körpergewichts als allein und stellen 
damit eine interessante Therapieoption dar.  
Adiposity signals beeinflussen noch weitere Körperfunktionen. So sind z.B. ausreichende 
Leptin- und Insulinspiegel für die Fortpflanzung essenziell. Aus teleologischer Sicht scheint 
dies sehr sinnvoll, da Fortpflanzung (Austragen des Fötus; Milchproduktion) ein sehr 
energievordernder Prozess ist, so dass ausreichende Energiereserven opportun sind.  
 
Schlüsselwörter: Adiposity signals – Leptin – Insulin – Amylin – Leptinresistenz – 
Fortpflanzung 
 
Die sog. lipostatische Hypothese zur Regulation der Nahrungsaufnahme impliziert, dass der 
Körper anstrebt, eine bestimmte Menge an Körperfett und ein bestimmtes Körpergewicht 
aufrecht zu erhalten (1). Sie postuliert, dass bei einer experimentellen Veränderung des 
Körperfetts oder der Körpermasse Signale ans Gehirn geleitet werden, die die 
Nahrungsaufnahme und Energieabgabe derart beeinflussen, dass das Körpergewicht konstant 
bleibt. Eine künstliche Unterversorgung mit Nährstoffen führt temporär zwar zu einer 
Abnahme des Körpergewichts, nach Ende der Manipulation erfolgt jedoch eine 
Gegenregulation, die das Körpergewicht wieder auf das Niveau der Kontrolltiere zurückführt. 
Diese Gegenregulation findet in umgekehrter Form auch bei einer künstlichen Überfütterung 
statt. Obwohl es Signale gibt, die dem Gehirn die Grösse der Energiedepots signalisieren 
(adiposity signal; s.u.), und obwohl entsprechende Gegenregulationsmechanismen durchaus 
etabliert sind, stehen hinter der lipostatischen Hypothese trotzdem Fragezeichen; 
wahrscheinlich sind die Zusammenhänge viel komplexer, und es ist unklar, ob wirklich im 
Gehirn quasi ein Zielgewicht kodiert ist. Aus den genannten Gründen erklärt der Begriff 
„adiposity signal“ die Prozesse im Organismus deshalb wahrscheinlich besser als der 
Ausdruck „lipostatic signal“. Diese Signale informieren das Gehirn über die Menge an 
Körperfett. Zurzeit sind drei adiposity signals bekannt: Leptin, Insulin und Amylin (2,3).  
 
Abb1: 
Chart: Adiposity signals: Leptin, Insulin, Amylin 
 
Im Gehirn werden die Prozesse, die mit Hunger bzw. Appetit und Sättigung in Verbindung 
stehen, zentral verschaltet und in entsprechende Antworten umgesetzt. Nahrungsaufnahme 
führt im Gastrointestinaltrakt zur Auslösung nervaler, humoraler sowie metabolischer Signale. 
Im Folgenden wird vor allem auf die humoralen Signale aus dem Gastrointestinaltrakt und aus 
anderen Organen eingegangen. 
 
Die adiposity signals 
Das bekannteste adiposity signal ist Leptin (4). Es stammt direkt aus dem Fettgewebe. Damit 
soll bereits angedeutet werden, dass das Fettgewebe kein reiner Energiespeicher ist, sondern 
auch ein sehr wichtiges endokrines Organ, also ein Gewebe, das viele Hormone und 
hormonell aktive Substanzen freisetzt. Die beiden anderen adiposity signals, Insulin und 
Amylin, stammen aus dem Pankreas (3). Beide werden in Abhängigkeit von der Grösse des 
Körperfetts freigesetzt und informieren das Gehirn über die Körperfettmasse. 
 
 
Leptin  
Leptin wird in den eigentlichen Fettgewebszellen, den Adipozyten, gebildet. Die Synthese 
und Sekretion scheint direkt von der Grösse der Fettzellen abzuhängen. Daneben wird die 
Leptinfreisetzung auch durch Insulin stimuliert. Unter gewissen Bedingungen kann Leptin die 
Nahrungsaufnahme reduzieren und die Energieabgabe gleichzeitig steigern (5).  
Leptin wirkt verzehrshemmend: Ratten, die einige Tage mit einer langwirksamen 
Leptinpräparation behandelt wurden, frassen weniger als die Tiere der Kontrollgruppe. Dies 
äusserte sich vor allem in einer Reduktion der durchschnittlichen Grösse der Mahlzeiten. 
Infolge der geringeren Nahrungsaufnahme nahmen die Tiere auch an Gewicht ab. Der Effekt 
sowohl auf die Nahrungsaufnahme als auch auf das Körpergewicht war temporär und 
verschwand nach Beendigung der Leptinbehandlung wieder (6). 
Leptin erhöht die Energieabgabe (7):  Bei Ratten, denen Leptin chronisch direkt ins Gehirn 
appliziert wurde, war die Energieabgabe erhöht. Dies äusserte sich in einer Veränderung der 
Körperkerntemperatur. Eigene Untersuchungen zeigen, dass obwohl die Schwankungen des 
Tag-Nacht-Zyklus erhalten blieben, die Körpertemperatur während der gesamten 
Behandlungszeit erhöht war. Dadurch kommt es zu einem massiven Anstieg der 
Energieabgabe: Bereits die Erhöhung der Körpertemperatur um ein Grad steigert den 
Grundstoffwechsel um 20 - 30 %. 
 
Besonders dramatische biologische Effekte hinsichtlich des Energiehaushalts sieht man bei 
Leptinmangel oder bei defekten Leptinrezeptoren. Beides äussert sich betreffend vieler 
physiologischer Parameter, unter anderem auch hinsichtlich einer massiv erhöhten  
Nahrungsaufnahme. Paradebeispiel ist die aufgrund einer Spontanmutation Leptin-defiziente 
ob/ob Maus, die extrem übergewichtig wird. Ein ähnliches Tiermodell ist die db/db Maus mit 
einem ebenfalls aus einer Spontanmutation resultierenden Leptin-Rezeptordefekt; auch sie 
wird extrem übergewichtig (2,5).  
 
Viele Versuche implizieren, dass Leptin direkt im Gehirn, hauptsächlich über den Nucleus 
arcuatus des Hypothalamus wirkt. Dort beeinflusst Leptin die Ausschüttung spezifischer 
Neuropeptide. Verzehrshemmende Peptide, wie das alpha-MSH, werden unter Leptineinfluss 
vermehrt ausgeschüttet; gleichzeitig wird die Ausschüttung des verzehrssteigernden 
Neuropeptid Y vermindert (5).  
 
Abb. 2: 
Chart: Leptin-Wirkung im N. arcuatus des Hypothalamus 
 
Interessant ist, dass Leptin ausser der Aktivität bestimmter Neurone im N. arcuatus auch 
synaptische Verschaltungen zwischen verschiedenen Neuronen innerhalb des Hypothalamus 
zu beeinflussen scheint. Dies scheint für die Leptinwirkung grundsätzlich sehr wichtig zu 
sein. Die Effekte wurden sowohl bei Neugeborenen, d.h. während der Entwicklung des 
Gehirns, als auch bei adulten Tieren gezeigt (8). 
 
Insulin 
Insulin wirkt ebenfalls als adiposity signal. Aufgrund der mit Übergewicht einhergehenden 
Insulin-Resistenz korreliert der Insulin-Spiegel im Blut direkt mit der Menge Fettgewebe im 
Körper und stellt damit für das Gehirn ein entsprechendes Signal dar (2,3,5). Dies zeigt sich 
z.B. auch beim Vergleich der Glucose- und Insulinblutspiegel zwischen normal- und 
übergewichtigen Personen. Während bei nicht-diabetischen Übergewichtigen die basalen und 
postprandialen Glucosespiegel gleich wie bei normalgewichtigen Probanden sind, findet man 
bei Übergewichtigen erhöhte basale Insulinspiegel. Daneben wurde auch postprandial massiv 
mehr Insulin ausgeschüttet als bei Normalgewichtigen.  
 
Amylin 
Amylin ist wie Insulin ein Hormon aus der Bauchspeicheldrüse und stammt ebenfalls aus den 
beta-Zellen der Langerhansschen Inseln (9). Amylin wird immer zusammen mit Insulin 
freigesetzt. Amylin hat grundsätzlich ähnliche Charakteristika wie Insulin und Leptin. D.h. 
seine Blutkonzentration korreliert mit der Grösse der Körperfettdepots, und auch Amylin 
hemmt die Nahrungsaufnahme und steigert die Energieabgabe. Die Wirkung von 
körpereigenem Amylin zeigt sich eindrücklich an den Folgen einer Blockierung der zentralen 
Amylinrezeptoren. Wurde z.B. ein spezifischer Amylin-Antagonist über zwei Wochen bei 
Ratten direkt ins Gehirn appliziert, stieg sowohl die Nahrungsaufnahme als auch das 
Körpergewicht bis zum Versuchsende deutlich an. Interessanterweise betraf die 
Gewichtszunahme nur das Körperfett, die fettfreie Körpermasse (z.B. Muskulatur) blieb 
unverändert.  
 
Adiposity signals verstärken die Wirkung von Sättigungssignalen 
Die Effekte der adiposity signals hinsichtlich der Regulation der Nahrungsaufnahme beruhen 
vermutlich u.a. auf einer Verstärkung der verzehrshemmenden Wirkung von sog. 
Sättigungssignalen. Die Bedeutung der Sättigungssignale liegt vor allem darin, die Grösse 
einzelner Mahlzeiten zu begrenzen. Eines dieser Sättigungssignale ist Cholecystokinin 
(CCK), das sonst vor allem durch seine Wirkung auf die Gallenblasenkontraktion bekannt ist. 
Im Gehirn erhöht Insulin zum Beispiel die Sensitivität für CCK; mit anderen Worten verstärkt 
Insulin die verzehrshemmende Wirkung CCK hinsichtlich einzelner Mahlzeiten (10). 
Dasselbe gilt grundsätzlich auch für Leptin: CCK wirkt stärker, wenn gleichzeitig Leptin über 
zentrale Leptinrezeptoren wirken kann (11).  
Und schliesslich scheint offenbar auch Amylin eine modulierende Wirkung auf den 
Sättigungseffekt von CCK auszuüben. Das zeigt z.B. ein Versuch mit sog. Amylin-Knockout-
Mäusen, die selbst kein Amylin produzieren. CCK führte bei den Kontrolltieren zu einer 
deutlichen Verzehrsreduktion, zeigte bei den Knockout-Mäusen aber keinen Effekt. Erhielten 
letztere eine sehr niedrige Dosis Amylin, quasi zur Supplementierung des körpereigenen 
Amylins, reagierten die Knockout-Mäuse wieder normal auf CCK (12).  
 
Die adiposity signals haben auch untereinander synergistische Effekte: Amylin und Leptin 
hemmen zusammen die Nahrungsaufnahme stärker als jedes Hormon für sich allein 
genommen. So war bei Tieren, die Amylin zusammen mit Leptin erhielten, die 
Nahrungsaufnahme am stärksten gehemmt. Das gilt auch für die Kombination von Insulin 
plus Amylin. Auch hier reagierten die mit beiden Hormonen behandelten Tiere im 
Akutversuch mit der stärksten Verzehrshemmung (13). 
 
Zwischenfazit:  
x Die Blutspiegel der Hormone Leptin, Insulin und Amylin scheinen die Grösse der 
Körperfettreserven ans Gehirn zu signalisieren. 
x Leptin, Insulin und Amylin reduzieren die Nahrungsaufnahme und steigern 
gleichzeitig die Energieabgabe. 
x Ein Teil der Wirkung von Leptin, Insulin und Amylin beruht auf der Verstärkung von 
Sättigungssignalen, wie z.B. von CCK.  
 
Leptinresistenz bei Übergewicht 
Nach all dem Gesagten stellt sich die Frage, warum weltweit immer mehr Menschen und 
zunehmend auch Haustiere mit dem Problem Übergewicht zu kämpfen haben. Dies obwohl 
der Organismus doch eigentlich über entsprechende adiposity signals verfügt, die dies 
verhindern sollten.  
Erklärbar ist dieses Phänomen u.a. durch eine Leptinresistenz (14): Übergewichtige haben 
zwar hohe Leptinwerte, allerdings reagiert der Organismus nicht mehr darauf. Überschreitet 
das Körpergewicht ein gewisses Mass und sind entsprechend hohe Leptinspiegel vorhanden, 
entwickelt sich meistens eine Leptinresistenz, deren Ursachen erst zum Teil bekannt sind. 
Zurückkommend auf die Beispiele der ob/ob Maus und der db/db Maus könnte man also auch 
sagen, dass das „Leptin-System“ in eine Richtung sehr gut funktioniert. Leptin-Mangel, wie 
er natürlicherweise bei geringen Körperfettreserven auftritt, stellt quasi ein Alarmsignal für 
den Organismus dar, und die Reaktion darauf ist eine Steigerung der Nahrungsaufnahme. Bei 
zuviel Leptin, d.h. zuviel Fett, reagiert das System deutlich weniger empfindlich und kann 
letztlich die Entwicklung von Übergewicht nicht verhindern. Leptin sollte also vielleicht 
besser als „starvation signal“ denn als „adiposity signal“ bezeichnet werden. 
  
Taugen adiposity signals also nicht für die Therapie der Adipositas? So gestellt, muss man die 
Frage wohl mit „doch, sie taugen etwas“ beantworten. Wie bereits oben erwähnt (13), zeigt 
sich nämlich, dass sich zumindest bei pharmakologischen Dosierungen sehr interessante 
Effekte beobachten lassen. Beispielsweise hatte bei normalgewichtigen Ratten eine bestimmte 
Leptindosis einen relativ guten Effekt auf das Körpergewicht; sie nahmen innerhalb von zwei 
Wochen ca. 10 % ab. Die gleiche Dosis hatte bei Ratten, die übergewichtig waren, kaum 
einen Einfluss auf das Körpergewicht. Auch Amylin allein verursachte bei diesen Tieren nur 
eine geringe Gewichtsabnahme. Interessanterweise führte aber die kombinierte Gabe von 
Amylin plus Leptin zu einer massiven Abnahme um knapp 10 % schon innerhalb von zwei 
Wochen (15).  
 
Abb. 3.: 
Chart: Change in body weight….Kombinierter Einsatz von adiposity signals  
 
In einer ähnlich gelagerten Humanstudie erhielten die Probanden vier Wochen lang ein 
Amylin-Analogon, womit bereits eine gewisse Körpergewichtsabnahme erzielt wurde. 
Anschliessend erhielten sie entweder nur Leptin, nur Amylin oder aber eine Kombination 
beider Hormone. Speziell die Kombination von Amylin und Leptin führte nach 20 Wochen zu 
einer Abnahme des Körpergewichts um 13 %. Verglichen mit den meisten anderen 
medikamentellen Adipositas-Therapien handelt es sich dabei um einen dramatischen Effekt. 
Mit anderen Worten scheinen sich diese Hormone, sinnvoll kombiniert, sehr gut für die 
Therapie die Adipositas zu eignen (15).  
 
 
Leptin, Insulin und Fortpflanzung 
Die Informationen über die Körperfettreserven, die dem Gehirn über Leptin, Insulin und 
Amylin signalisiert werden, werden im Gehirn auch verwendet, um Prozesse zu steuern, die 
nicht direkt mit der Regulation des Körpergewichts bzw. einem Einfluss auf den 
Energiehaushalt zusammenhängen. Beispielhaft seien das Immunsystem oder die 
Fortpflanzung (16) erwähnt. Die sog. „critical weight“ oder “critical level of fatness“ 
Hypothese besagt z.B., dass der Organismus über ausreichende Energiereserven verfügen 
muss, um sich fortpflanzen zu können. Aus teleologischer Sicht scheint dies sehr sinnvoll, da 
Fortpflanzung (Austragen des Fötus; Milchproduktion) ein sehr energievordernder Prozess ist. 
Aus heutiger Sicht scheint Leptin, aber auch Insulin, eines der relevanten Signale zu sein. Das 
heisst, dass ausreichende Leptin- und Insulinspiegel für das Fortpflanzungsgeschehen 
essenziell sind.  
 
x Ausreichende Energiereserven werden dem Gehirn z.B. durch entsprechende Leptin- 
und Insulinspiegel signalisiert – die Energie für die Fortpflanzung ist vorhanden.  
x Niedrige Energiereserven bedeuten niedrige Leptin- und Insulinspiegel – die Energie 
für die Fortpflanzung ist nicht vorhanden.  
 
Tierversuche zeigen, dass die Pubertät verzögert einsetzt, wenn es kurz vor dem typischen 
Pubertätszeitpunkt zu einem Nahrungsentzug kommt. Eine Erklärung könnten durch den 
Nahrungsentzug induzierte niedrige Insulin- und Leptinspiegel sein. Werden nämlich 
entsprechende Tiere nach längerem Nahrungsentzug akut angefüttert, sieht man eine rasche 
Erhöhung der Leptin- und Insulinspiegel, die Pubertät setzt ein und der Fortpflanzungserfolg 
der Tiere verbessert sich. Dies wurde z.B. an Schafen gezeigt. 
 
Abb. 4: 
Chart: Einfluss von Leptin und Insulin auf GnRH sowie LH und FSH-Sekretion 
 
Auch in diesem Zusammenhang sind wiederum die ob/ob Mäuse interessant: Sie sind nämlich 
infertil. Da sie aufgrund ihres genetischen Defekts kein Leptin produzieren, wird das Gehirn 
nicht über die grossen Fettreserven der Tiere informiert. Nach einer Leptinbehandlung sind 
sie wieder fortpflanzungsfähig, nicht weil sich die Energiereserven geändert hätten, sondern 
weil das entsprechende Signal für das Gehirn geliefert wird.  
Leptin und Insulin beeinflussen die die Fortpflanzung steuernden, übergeordneten Hormone 
aus dem Hypothalamus: Sie wirken auf die GnRH Freisetzung, was wiederum die Freisetzung 
von luteinisierendem (LH) oder Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) beeinflusst. LH und 
FSH beeinflussen die Eierstöcke oder Hoden. Ist zuwenig oder kein Leptin und Insulin 
vorhanden, ist das System quasi abgeschaltet (16). 
Es gibt viele Hinweise, dass diese Zusammenhänge auch für den Menschen gelten, etwa für 
die Determinierung, wann die Pubertät einsetzt. Aber auch beim Erwachsenen hängen Leptin, 
Insulin und Fortpflanzung zusammen, denn die Menge Körperfett entscheidet darüber, ob der 
Mensch sich fortpflanzen kann. Vereinfacht gesagt gibt es einen Zusammenhang zwischen 
Sexualzyklus und body mass index (BMI). Besonders ausgeprägt ist das bei Patienten mit 
Anorexia nervosa, bei denen die übergeordneten Steuersysteme komplett abgeschaltet sind. 
Aber auch für sportlich sehr aktive Personen, die relativ wenig Körperfett und entsprechend 
niedrige basale Insulin- und Leptinspiegel haben, können diese Prozesse eine Rolle spielen. 
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Legenden 
 
Abb1: 
Chart: Adiposity signals: Leptin, Insulin, Amylin 
Adiposity signals informieren das Gehirn über die Grösse der Fettreserven des Körpers. 
 
Abb. 2: 
Chart: Leptin-Wirkung im N. arcuatus des Hypothalamus 
Leptin bewirkt eine vermehrte Ausschüttung verzehrshemmender Neuropeptide und hemmt die 
Ausschüttung verzehrssteigernder Neuropeptide. 
 
Abb. 3.: 
Chart: Change in body weight….  
Sinnvoll kombiniert, können adiposity signals eine massive Gewichtsabnahme bewirken.  
 
Abb. 4: 
Chart: Einfluss von Leptin und Insulin auf GnRH sowie auf die LH und FSH-Sekretion 
Fortpflanzung ist nur möglich, wenn der Körper über genügend Fettreserven verfügt. 
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